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Исследованы концентрации цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α) α2-макроглобулина (МГ), плазминогена (ПЛ) 
α1-антитрипсина (АТ), общего белка, альбумина и мочевой кислоты в сыворотке крови пациентов с коллагено-
зами с целью изучения их комплексного взаимодействия и возможности их использования при дифференциаль-
ной диагностике. Исследована сыворотка крови 60 здоровых доноров, 53 пациентов с ревматоидным артритом 
(РА), 15 пациентов с реактивным артритом (РЕА) и 16 больных с системной красной волчанкой (СКВ). Концен-
трации ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α определялись ELISA, МГ, АТ и ПЛ-ракетным иммуноэлектрофорезом, общий бе-
лок, альбумин и мочевая кислота — биохимическими методами. Уровень альбумина снижался у всех групп па-
циентов. Концентрация общего белка снижалась только при 1-й степени активности РА. Уровни МГ, АТ и ПЛ не 
различались при всех заболеваниях по сравнению с контролем. Концентрация ИЛ-6 значительно увеличивалась 
у всех групп больных. ФНО-α рос при утяжелении РА, но только при самой тяжелой степени статистически зна-
чимо отличался от РЕА и СКВ. Схожие тенденции демонстрировала концентрация  
ИЛ-1β в случае с РА и СКВ, но при РЕА выявлены большие индивидуальные колебания с высоким средним 
уровнем.  
Синхронное изменение концентраций изучаемых цитокинов без сопутствующего изменения уровня МГ свиде-
тельствуют о повреждении транспортных и регуляторных функций данного белка. Мочевая кислота может быть 
использована для диагностики СКВ, динамическое наблюдение за концентрациями ИЛ-1β и ФНО-α может слу-
жить прогностическим критерием  
при РА. 
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Concentrations of cytokines (IL-1β, IL-6, TNF-α) of α2-macroglobulin (MG), α1-antitrypsin (AT) plasminogen (PL), 
whole protein, albumin and uric acid in blood serum of patients with collagenosis have been investigated aiming the 
study of their complex interaction and the possibility of their use during differential diagnostics. The blood serum of 60 
healthy donors, 53 patients with rheumatoid arthritis (RA), 15 patients with reactive arthritis (REA) and 16 patients with 
systemic lupus erythematosus (SLE) has been studied. IL-1β, IL-6 and TNF-α concentrations have been defined by 
ELISA, MG, AT and PL-rocket immunoelectrophoresis, the whole protein, albumin and uric acid — by biochemical 
methods. The albumin level decreased in all groups of patients. The whole protein concentration decreased at the first 
RA activity degree. MG, AT and PL levels had no difference at all diseases as compared to the control group. IL-6 con-
centration increased significantly at all patients groups.  TNF-α increased with the RA severity but differed statistically 
significantly from REA and SLE only at the most severe degree. Analogous trends in IL-1β concentration have been 
found in cases of RA and SLE but at REA great individual fluctuations with the high average level have been found. 
Synchronous change of the studied cytokine concentrations without associated MG level change is evidence of the 
damage of traffic and regulatory functions of this protein. The uric acid can be used for SLE diagnostics and the dy-
namic supervision of IL-1β and TNF-α can be a prognostic criterion at RA. 
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Коллагенозы относятся к аутоиммунным за-
болеваниям, особенностью которых является 
хронический воспалительный процесс, протекаю-
щий в пораженных тканях при воздействии на них 
иммунокомплексов [3, 7, 12]. Сходные процессы 
наблюдаются при острых воспалениях, лока-
лизованных в поврежденных тканях, например, 
при реактивном артрите (РЕА) [12—14]. Основ-
ными компонентами воспалительной реакции яв-
ляются взаимоотношения между провоспали-
тельными цитокинами, реактантами острой фазы 
воспаления, апоптозом и системой «протеолиз — 
антипротеолиз» [2, 4, 6, 10, 13]. Индуктором боль-
шей части воспалительных реакций выступает 
трансформирующий фактор роста-1β (TGF), ко-
торый активирует гены провоспалительных цито-
кинов — интерлейкина-1β (ИЛ-1β), интерлейкина-
6 (ИЛ-6) и фактора некроза опухолей α (ФНО-α) 
[3, 4, 9, 12, 14]. Следует отметить, что эти цитоки-
ны находятся в антагонистических отношениях — 
ИЛ-1β и ФНО-α при остром воспалении блокируют 
ген ИЛ-6 [4, 9, 13]. Блокада ИЛ-6 приводит к сни-
жению биосинтеза белков, гены которых иниции-
руются данным цитокином: альбумина и α2-
макроглобулина (МГ). Концентрации этих белков 
соответственно снижаются, что позволяет име-
новать их негативными реактантами острой фазы 
воспаления [4, 10, 15, 16]. Избыток ИЛ-1β и ФНО-α 
приводит к активации зависимых от них генов 
позитивных реактантов острой фазы воспаления, 
например, α1-антитрипсина (АТ) [4, 9, 10, 15]. 
Возникающий дефицит основного регулятора — 
МГ — инициирует развитие апоптоза и превра-
щения интактных прогидролаз в активные фер-
менты [5, 7, 11]. Комплексное изучение вышеопи-
санных реакций при коллагенозах и РЕА до на-
стоящего времени не проводилось, что и 
послужило поводом для настоящего исследова-
ния. 
Материал и методы 
Исследована сыворотка крови 60 практически 
здоровых лиц, отобранных на основе диспансе-
ризации (контрольная группа), 53 больных рев-
матоидным артритом (РА), 15 пациентов с РЕА и 
16 больных системной красной волчанкой (СКВ). 
На основании клинических, рентгенологических и 
лабораторных критериев в группе больных с РА 
1-я степень активности заболевания установлена 
у 16, 2-я — у 18 и 3-я — у 19 человек согласно 
общепринятой комплексной оценке активности 
воспаления [1]. У больных кровь брали на фоне 
обострения заболевания до лечения. 
Концентрации ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α опреде-
ляли методом твердофазного иммуноферментного 
анализа на основе наборов «ProCon» («Протеи-
новый контур — Тест», г. Санкт-Петербург) по ин-
струкции изготовителя. Концентрации МГ, плазми-
ногена (ПЛ) и АТ определяли низковольтным ра-
кетным иммуноэлектрофорезом [10, 16]. Для 
определения содержания альбумина использо-
вали его реакцию с бромкрезоловым зеленым и 
наборы фирмы «Spinreact» (Испания). Наборы 
этой же фирмы применяли для определения об-
щего белка биуретовым методом и мочевой кис-
лоты уриказным методом. Использовали также 
калибраторы и контрольные материалы (норма, 
патология) фирмы «Spinreact». Для обработки 
данных иммуноферментного анализа использо-
вали программу PC Microplate Manager (Bio-Rad, 
США). Биохимические и иммунохимические дан-
ные анализировали по программе Stat-Treck 
(Awareness, США). Оценка контроля качества по-
лученных результатов проводилась в системе QC 
(Awareness, США). Параметры, приводимые в ра-
боте, имеют следующие обозначения: M — сред-
нее, m — ошибка среднего, n — объем анали-
зируемой выборки, p — достигнутый уровень 
значимости. При статистическом анализе провер-
ка нормальности распределения признаков про-
водилась с использованием критерия Колмогоро-
ва—Смирнова, проверка гомогенности (однород-
ности) дисперсии — с использованием критерия 
Левена. Парное межгрупповое сравнение показа-
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телей производилось по критерию Стьюдента. 
Критическое значение уровня значимости прини-
малось равным 0,05. Статистическая обработка 
полученных данных проводилась при помощи 
пакета пограмм InStat 2.0 (Sigma, США) и SPSS 
11.0 (SPSS Lab., США).  
Результаты 
Для всех изучаемых заболеваний характер-
на гипоальбуминемия (см. таблицу), которая 
наиболее выражена при СКВ. Однако лишь при 
РА 1-й степени активности и СКВ она со-
четается со статистически значимым снижением 
концентрации общего белка. Для РА характерно 
последующее увеличение уровня общего белка 
адекватно степени активности заболевания. 
Вышеуказанные показатели явно не связаны с 
состоянием системы «протеолиз — ингибитор», 
маркеры которой (ПЛ, МГ и АТ) не отличаются 
от величин контрольной группы, независимо от 
изучаемого заболевания или степени активно-
сти РА. Процессы апоптоза в поврежденных 
тканях лишь в случае СКВ проявляются увели-
чением концентрации мочевой кислоты.  
Концентрация ИЛ-6 во всех случаях возрас-
тает более чем в 10 раз, но не позволяет диффе-
ренцировать как заболевания, так и степень ак-
тивности РА.  
Концентрации провоспалительных цитокинов и некоторых реактантов острой фазы воспаления при коллагенозах (M ± m) 
Ревматоидный артрит 
Степень тяжести Показатель Контрольная группа 
Реактивный 
артрит 




ИЛ-1β, пг/мл 29,40 ± 2,80 143,80 ± 45,60* 
p = 0,0281 
78,40 ± 47,10 
p = 0,0288** 
120,10 ± 38,90 
p = 0,0290*, 
p = 0,0369** 
327,00 ± 87,7
0 
p = 0,0018* 
89,00 ± 35,20 
p = 0,0162** 
ИЛ-6, пг/мл 4,70 ± 1,00 46,90 ± 9,70 
p = 0,0002* 
65,40 ± 28,50 
p = 0,0148* 
70,2 ± 11,3 
p < 0,0001* 
75,30 ± 20,30 
p = 0,0006* 
52,5 ± 12,7 
p = 0,0004* 
ФНО-α, пг/мл 43,90 ± 6,60 194,30 ± 65,00 
p = 0,015** 
78,60 ± 22,20 
p = 0,0019** 
106,0 ± 14,5 
p = 0.0020*, 
p = 0,008** 
522,60 ± 115,60 
p = 0,0009* 
75,3 ± 15,0 
p = 0,0004** 
МГ, г/л 1,96 ± 0,07 1,89 ± 0,24 1,86 ± 0,19 2,08 ± 0,17 2,07 ± 0,17 2,00 ± 0,14 
АТ, г/л 2,08 ± 0,10 1,92 ± 0,29 2,31 ± 0,22 1,94 ± 0,11 2,560 ± 0,32 1,76 ± 0,18 
ПЛ, мг/л 97,30 ± 8,00 106,30 ± 5,60 103,20 ± 14,30 92,80 ± 7,30 95,00 ± 4,70 91,80 ± 9,80 
Альбумин, г/л 44,87 ± 0,38 41,15 ± 0,97 
p = 0,0002*, 
p = 0,04*** 
41,00 ± 1,61 
p = 0,0044*, 
p = 0,03*** 
39,69 ± 1,00 
p < 0,0001* 
40,42 ± 0,50 
p < 0,0001* 
36,86 ± 0,97 
p < 0,0001* 
Общий белок, г/л 73,00 ± 0,90 71,70 ± 1,50 65,80 ± 3,50 
p = 0,0111* 
70,00 ± 1,70 74,60 ± 2,30 67,90 ± 2,20 
p = 0,0192*, 















p = 0,0245* 
 
   * Статистически значимые различия по сравнению с контролем (p < 0,05). 
  ** По сравнению с РА 3-й стадии. 
*** По сравнению с СКВ. 
 
В случае с ИЛ-1β индивидуальные колебания 
концентраций столь высоки, что значимый при-
рост по отношению к нормальным значениям ха-
рактерен для РЕА и РА 2—3-й степени активно-
сти, кроме того, при  
3-й степени он достоверно отличается от показа-
телей, характерных для СКВ. Нами отмечено, что 
рост концентраций ИЛ-1β при РА сопровождается 
усилением степени активности заболевания. 
Уровни ФНО-α также статистически значимо пре-
вышают норму только при РА 2—3-й степени ак-
тивности за счет большой вариабельности ре-
зультатов, отличия от СКВ и РЕА наблюдаются 
только при наиболее тяжелых формах РА (3-я сте-
пень), отличий СКВ от РЕА не обнаружено. Однако 
и в этом случае рост концентрации ФНО-α увели-
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чивается согласно усилению степени активности 
РА. 
Обсуждение 
Синхронное увеличение концентраций про-
воспалительных цитокинов в кровотоке и пора-
женных тканях характерно как для коллагенозов, 
так и для РЕА [3, 6, 7, 13]. Ранее предполагалось, 
что это явление связано с дефицитом раствори-
мых рецепторов циркулирующих цитокинов [3, 7]. 
Сегодня известно, что данная проблема не столь 
проста и связана с множественными нарушения-
ми регуляторных процессов. При аутоиммунных 
заболеваниях характерны мутации генов, коди-
рующих биосинтез многих белков, включая МГ и 
провоспалительные цитокины [6, 12, 14]. Основ-
ным акцептором всех известных цитокинов явля-
ется МГ, и нарушение его свойств вследствие 
генетических мутаций приводит к дискоордина-
ции гомеостаза [4, 5, 8, 9]. Наиболее важными 
последствиями замен аминокислот являются ог-
раничение связывающей способности МГ по от-
ношению к различным аффинантам, включая ци-
токины, а также резкое снижение способности 
доставлять связанные соединения в клетки-
мишени [4, 9]. Сходные изменения функций МГ 
вызываются ионами гипохлорида, что наблюда-
ются при коллагенозах и РЕА [15]. Недостаточ-
ный уровень активации системы протеолиза при 
коллагенозах создает дефицит комплексов МГ-
гидролазы, которые необходимы для доставки 
цитокинов в клетки-мишени [4, 8]. В результате 
организм насыщается избытком TGF, который ак-
тивирует биосинтез иных факторов роста, стиму-
лирующих биосинтез различных цитокинов [5, 8]. 
Генетические мутации провоспалительных цито-
кинов  
и МГ создают предпосылки срыва оппозитного 
влияния ИЛ-1β и ФНО-α на ИЛ-6. При РЕА это 
явление можно объяснить повреждающим дейст-
вием гипохлорида на МГ [4, 11, 15]. Увеличение 
же концентрации комплексов МГ-гидролазы пу-
тем перорального введения различных гидролаз 
нормализует концентрацию TGF и способствует 
затуханию воспалительных процессов при колла-
генозах [4, 8].  
В ходе исследования выявлено, что молеку-
лярный баланс в системе «гидролаза — инги-
битор» при коллагенозах и РЕА не изменяется. 
Помимо вышеперечисленных причин это можно 
связать с дефицитом факторов, способствующих 
превращению интактных прогидролаз в активные 
ферменты. Обычно инициатором этого процесса 
выступают гормоны, хематтрактанты  
и гидролазы, поступающие в кровоток из повреж-
денных тканей. При изучаемых заболеваниях 
воспалительная реакция развивается в тканях, 
отделенных от системы кровообращения гистоге-
матическими барьерами, которые, по-видимому, 
препятствуют поступлению в кровь активаторов 
гидролаз. Тем не менее проницаемость этих 
барьеров может возрастать, о чем свидетельст-
вует наблюдаемая нами гипоальбуминемия, ко-
торая, скорее всего, вызвана не депрессией гена 
альбумина провоспалительными цитокинами, а 
расходованием этого транспортного белка на 
удаление относительно низкомолекулярных про-
дуктов некробиоза. В пользу такой возможности 
свидетельствует увеличение концентрации моче-
вой кислоты при СКВ. При коллагенозах и РЕА ги-
поальбуминемия, вероятно, компенсируется уве-
личением концентраций иных белков, вследствие 
чего общая концентрация белка в сыворотке кро-
ви остается практически неизменной. При острых 
воспалениях гипоальбуминемия столь значитель-
на, что прирост концентраций реактантов острой 
фазы воспаления не способен ее компенсиро-
вать [4, 10, 15]. Для РА характерна иная картина 
— при легких формах болезни гипоальбуминемия 
способна привести к снижению общей концен-
трации белка, тогда как с ростом тяжести заболе-
вания слабо прогрессирующая гипоальбумине-
мия полностью компенсируется биосинтезом 
иных белков плазмы крови. 
Заключение 
Проведенное исследование позволило уста-
новить неспецифичность провоспалительных цито-
кинов, системы «гидролаза — ингибитор» и неко-
торых реактантов острой фазы воспаления для 
дифференциальной диагностики изучаемых забо-
леваний. Индивидуальные колебания концентра-
ции двух из трех изученных цитокинов (ИЛ-1β, 
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ФНО-α) позволяют отдифференцировать РЕА и 
СКВ только от самых тяжелых стадий РА. Сыво-
роточный уровень ИЛ-6 вообще не зависит от ди-
агноза и степени тяжести заболевания. Целесо-
образным может быть только динамическое на-
блюдение за уровнями ИЛ-1β и ФНО-α, 
повышение концентрации которых свидетельст-
вует об усилении активности процесса при РА. 
Концентрации белков системы «протеиназа — 
ингибитор», а именно МГ, АТ и ПЛ, равно как и 
общая концентрация белка, также не могут слу-
жить диагностическим критерием. Концентрация 
альбумина может быть полезной только при диф-
ференциальной диагностике СКВ легких форм РА 
на ранних стадиях развития заболевания. Лишь 
мочевая кислота относительно надежно позволя-
ет идентифицировать СКВ, в патогенезе которой 
существенная роль принадлежит противоядерным 
антителам, запускающим расщепление нуклеи-
новых кислот, конечным катаболитом которых и 
является указанное соединение [8, 13].  
Кроме того, данное исследование позволило 
установить наличие характерных отличий хрони-
ческих воспалительных реакций при коллагено-
зах и локальной острой воспалительной реакции 
при РЕА от типичных характеристик острых вос-
палительных процессов. Отмечается высокий 
характер сходства изменений концентраций изу-
чаемых белков при локальных воспалительных 
процессах, что обусловлено, скорее всего, осо-
бенностями проницаемости гистогематических 
барьеров, отделяющих очаг воспалительной ре-
акции от системы кровообращения. В большин-
стве случаев наиболее демонстративные изме-
нения характерны для РА, особенно при тяжелых 
формах этого заболевания. Это можно связать 
как с большей проницаемостью гистогематиче-
ских барьеров при РА, так и с наличием при этом 
заболевании существенных нарушений регуля-
торных процессов, обусловленных генетическими 
мутациями. 
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